Evaluation for Anesthetic Premedicant of Bromazepam Suppository in Children by 竹内 友康 et al.
〔臨床〕 松本歯学14：357～363，1988
　　　　Key　words：プロマゼパム坐薬一小児前投薬一全身麻酔
小児前投薬としてbromazepam坐薬の使用経験
竹内友康　中村勝　森山浩志　林直樹　廣瀬伊佐夫
　　松本歯科大学　歯科麻酔学講座（主任廣瀬伊佐夫教授）
松本歯科大学
宮沢裕夫　今西孝博
小児歯科学講座（主任　今西孝博教授）
Evaluation for Anesthetic Premedicant of 
Bromazepam Suppository in Children
TOMOYASU TAKEUCHI MASARU NAKAMURA HIROSHI MORIYAMA
NAOKI HAYASHI and ISAO HIROSE
　　　DePartment（ゾZ）6ntal　Anesthesiology，　MatSU〃10to」Z）e〃勿1　CO1～bge
　　　　　　　　　　　　　　　　　（Chief：」PrOf．ヱ正ガγOS∂
HIROO MIYAZAWA and TAKAHIRO IMANISHI
DePart〃1θnt（ゾPedodontics，ルtatSumoto　1）eηtal　Co”ege
　　　　　　　　　　（（りhiefごPrOf　］n　I〃mniShi）
Sum皿ary
　　　In　the　present　study　we　investigated　the　sedative　effect　of　rectally　admiriistered
Bromazepam　as　an　anesthetic　premedicant．
　　　In　16　fearfu】children，　aged　from　2　to　4　years　old，　a　dose　of　O．2mg／kg　of　Bromaze－
pam　was　adminitered　rectally　2　hours　before　induction　of　general　anesthesia．
　　　The　patients　underwent　dental　treatment　under　enflurane　anesthesia．　The　average
duration　of　anesthesia　was　3　hours　25　minutes±36　minutes．
　　　The　results　were　as　follows：
1）The　sedative　effect，　especially　antianxietic　action　was　satisfactory　in　the　operating
　　　room．
2）No　remakable　changes　in　respiratory　or　circulatory　function　was　observed、
3）The　induction　of　anesthesia　was　smooth　due　to　the　lack　of　the　anxiety．
4）No　delay　of　recovery　from　anestcesia　was　observed．
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5）The　adequate　sedative　effect　was　maintained　after　operation．
6）No　complication　or　adverse　effects　were　encountered．
　　These　results　suggest　the　usefulness　of　Bromazepam　Suppository　for　premedicant　in
fearful　children．
緒 言
　Bromazepam（7－bromo－5－（2－pyridyl）－3H－1．4
－benzodiazepin－2（1H）－one，以下BZPと略す）
は，benzodiazepin系のminor－tranquilizerの1
つで，1968年に開発された．薬理作用としては
diazepamと同様の作用をもつが，抗不安作用は
約5倍，睡眠麻酔増強作用は約2倍強い1・2）とされ
ている．経口薬はすでに，神経症・欝病における
抗不安薬，手術前夜の睡眠薬等に広く用いられて
いるが，最近坐薬（セラニン⑧）が開発され麻酔前
投薬としても用いられてきている3・4）．本剤は腸管
粘膜への刺激が少なく，投薬後の流出が少ないな
どの利点をもつ5）．これは小児に対し，投与が確実
で，吸収が速く，確実な効果が期待でき，さらに
疹痛を与えないなどの前投薬の条件を満たしてい
ると考えられる．しかし，小児を対象とした報告
は少ない．そこで今回著者らはBZP坐薬を，低年
齢児多数歯重症顧蝕症の全身麻酔下集中治療の前
投薬として使用し，手術室入室時，麻酔導入時，
覚醒時の鎮静状態，vital　signsへの影響，術後経
過，副作用について検討したので，若干の文献的
考察を加えて報告する．
対象および方法
　対象は昭和61年7月から昭和63年5月までに行
われた，2歳から4歳までの合併症がなく，術前
臨床検査所見に異常を認めなかった，ASA分類1
の全身状態良好な小児16例である．投与方法は，
グリセリン況腸（30ml）を施行後，　BZP坐薬3mg
（0．20±0．03mg／kg）を手術室入室2時間前に投
与した（以下投与群と略す），前投薬を全く投与し
なかった12例（以下非投与群と略す）をコントロー
ルとした．導入法は緩徐導入法および急速導入法
で行い，投与群では，急速導入法が1例，緩徐導
入法が16例中15例でほとんどが緩徐導入法であっ
た．非投与群は，急速導入法12例中9例，緩徐導
入法12例中3例であった．麻酔維持は，全例とも
笑気（4〃min）・酸素（2　e　／min）・エンフルレン
（1～2％）で行った．
　前投薬としてのBZP坐薬の評価は，鎮静効果
として，手術室入室時の患児の状態を睡眠，傾眠，
静穏，蹄泣の4段階に分け，また麻酔導入に際し
安静，やや不安定，ロ帝泣の3段階に分け，それぞ
れをパーセンテージで表し，投与群と非投与群を
比較した．なお緩徐導入時はmask　fittingの状
態，急速導入時は点滴を取る時点の状態で比較し
た．麻酔終了時の覚醒状態を完全覚醒，覚醒不十
分，傾眠に分けて比較した．
　Vital　signsの影響は，麻酔導入時の投与群と非
投与群での収縮期圧，拡張期圧，平均血圧ならび
に脈拍を比較した．
　術後経過として術後睡眠時間，飲水開始時間，
経口摂取量，補液量について検討した．術後睡眠
時間は病室へ帰室後から経ロ摂取までの安静期間
における睡眠時間のtotal，飲水開始時間は麻酔終
了時から飲水を開始までの時間を比較した．経口
摂取量は夕食の摂取量で，補液量は術中，術後の
量において比較した．
　副作用については嘔吐発生率，ケトン体出現率，
体温変動について比較検討した．嘔吐発生率は飲
水開始後の嘔吐頻度を，ケトン体出現率は術後の
第一尿でのケトン体検出率で行った。また体温は，
術後12時間の体温変動の範囲において比較した．
なお有意差はStudent　t－testにより求め，　p＜0．05
を有意水準とした．
結 果
　投与群と非投与群の内訳は，年齢，体重，手術
時間，麻酔時間を表1に示した．年齢，体重は，
投与群と非投与群では有意な差は認められなかっ
た．手術時間及び麻酔時間は，若干非投与群の方
が長かったが有意差はなかった．
1．鎮静効果
　手術室入室時において，投与群は静穏が62．50％
と多く，傾眠の18．75％を合わせると，約80％が鎮
静状態で入室した（図1）．麻酔導入時は，投与群
がやや不安定が多く，安静と合わせると90％以上
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表1：投与群と非投与群の内訳
年齢（歳） 体重（kg） 手　術　時　間 麻　酔　時　間
投与群
in＝16） 3．38±0。69 14．38±2．13 2時間51分±40分 3時間25分±36分
非投与群
in＝12） 2．99±0．59 13．13±2．42 3時間19分±51分 4時間±48分
Mean±SD
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図1：手術室入室時の効果
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図2：麻酔導入時の効果
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図3：麻酔覚醒時の効果
表2：麻酔道入時のvital　signsへの影響
50 100
（％）
収縮期圧（mmHg） 拡張期圧（mmHg）平均血圧（mmHg） 脈拍（回／分）
投与群
in＝16） 98．13±7．26 65．30±11．11 76．25±8．95 ＊114．44±15．9
非投与群
in＝12） 100・00±1L7362．08±11、45
74．75±10．96　　　　r ＊130．42±18．42
Mean±SD
＊pく0．05
表3：術後経過
術後唾眠時間 飲水開始時間 経口摂取量（％） 補液量（ml）
投与群
in＝16） ＊1時間25分±1時間31分3時間31分±1時間37分68．75±34．18 398．13±96．58
非投与群
in＝12） ＊35分±38分 3時間05分±1時間34分59．75±37．24 418．33±131．39
Mean±SD
＊p＜0．05
表4　副作用
嘔吐
ｭ生率
ケトン体
o現率 術　後　体　温
投与群
in＝16）18．75％ ＊25．00％36．2℃～37．7℃
非投与群
in＝12）16．67％ ＊41．67％36．2℃～37．2℃
＊p＜0．05
を示した．非投与群と比べ緩徐導入時のmask　fit・
ting，急速導入時の静脈確保を著しく嫌がる者は
無く，導入はスムーズであった（図2）．麻酔覚醒
時は，投与群81．25％，非投与群91．66％とほとん
どが，完全覚醒であった．ただし投与群において，
傾眠が6．25％（1症例）存在した（図3）．
2．Vital　signsへの影響
　導入時の収縮期圧，拡張期圧ならびに平均血圧
において，有意差は認められなかった．脈拍は，
投与群114．44±15．95回／分，非投与群130．42±
18．42回／分で，有意差が認められた（表2）．
3．術後経過
　術後睡眠時間は，投与群は1時間25分±1時間
31分，非投与群は35分±38分で投与群が有意に長
かった．飲水時開始時間，経口摂取量，補液量に
おいて，投与群，非投与群に有意差は認められな
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表5　BZPの血中濃度（ng／ml）
投与後2時間 投与後3時間 投与後4時間 投与後5時間
投与群
in＝4） 194．75±62．21 173．25±26．11 200．50±26．11 149．50±1．50
Mean±SD
かった（表3）．
4．副作用
　嘔吐発生率は，投与群・非投与群間に有意差は
なかったが，ケトン体出現率は，投与群が25．00％
と非投与群41．67％より低値を示し，有意差が認め
られた．術後の熱発においては，両群間に有意差
は認められなかった（表4）．
5．BZP血中濃度
　投与群の内4症例について，術中のBZPの血
中濃度を測定した．測定はBZP坐薬投与後，2時
間から5時間まで1時間おきに測定したものであ
る．投与後2時間194．71±62．21，投与後3時間
173．25±26．11，投与後4時間200．50±26．11，投
与後5時間149．50±1．50であり，2時間から4時
間では血中濃度値が高く，peak状態にあることが
うかがえる（表5）．
考 察
　小児に対する前投薬の必要性には，①入院，手
術などが小児に与える精神的影響をなるべく残さ
ないようにする．②全身麻酔の導入を円滑にする．
③麻酔や手術操作に起因する有害反射を抑制す
る5）などがある．特に今回対象とした患児は，外来
で暴れたり，口を開けなかったりして治療困難な，
behaviorの悪い小児であり，歯科治療に対する恐
怖感や不安感の強い患児であった．そのためBZP
坐薬の鎮静作用がより効果的で，非投与群と比べ
有用であったと思われる．また呼吸，循環への悪
影響（筋弛緩作用による呼吸抑制，交感神経刺激
作用，心臓に対するchronotropic　effectなど6｝）
は認められなかった．前投薬の条件として，鎮静
効果や呼吸循環系への影響を考慮することは無論
であるが，小児の全身麻酔下集中治療時間は約2
～3時間であり，BZP坐薬は作用時間が長く，効
果が術後まで残存することがあり得るので，術後
経口摂取が遅れず，嘔吐頻度が少ないことも重要
である．今回の検索でBZP坐薬が，術後経口摂取
の著しい遅延や嘔吐の助長は認めなかった．ケト
ン体出現率に関しては，投与群は著しく低値を示
した．これは投与群が非投与群に比し，術後睡眠
時間が長く，言い換えれぽ術後の鎮静がよく保た
れたことから点滴（グルコースの補充）を継続で
きたため，その結果ケトン体の出現は減少したと
考えられる．しかしtotalの補液量が非投与群に
高値を示したのは，ケトン体の出現により中止し
た点滴を，再開せざるをえなかったための結果で
ある．
　BZP坐薬の特徴は，①diazepamと比較した報
告1）では，抗不安作用，抗痙攣作用，睡眠麻酔増強
作用がより強い効果を示す．②経口投与が不可能，
あるいは困難な患者，また注射を拒否する患者な
どに簡便に投与できる．③経口薬と比較すると吸
収が速く，効果が確実である．④腸管への刺激が
少なく，投与後の水様性流出もなく，反応性の不
痢が少ない5）などである．特に重要なことは，坐薬
という剤型のため非侵襲的でemotional　trauma
が少なく，筋注の合併症が避けられること．そし
て従来のBZP経口薬は，胃酸により分解される
ので，直腸内投与と比べ有効血中濃度の持続時間
が短く，早期に尿中に排泄される7・8・9｝．またかなり
の量の代謝産物は，尿中より糞中に排泄される1°）
としている．一方，坐薬の場合は，直腸からの吸
収でvenae　homorrhoidales　inferioresとvenae
hemorrhoidales　mediaeカミ門脈を介さず，大静脈
に通じているので肝臓で代謝をうける割合が少な
く，また直腸における分泌液（pH約7．3）による
分解も少ないことll・12）が知られている．従って坐
薬の方が効果が確実であること．また従来坐薬の
基剤はグリセリン，ゼラチン，マクロゴール，メ
チルセルロースなどを主体としたものであった
が，投与後まもなく水様化して，しかも直腸粘膜
への刺激が強く便意を催して流出してしまいその
効果を十分得られない場合が多い．しかしBZP
坐薬はこのことを考慮して，溶媒として油性wite・
psolH－15に界面活性剤であるポリエチレングリ
コールを加え7），従来坐薬の欠点であった基剤に
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より吸収速度を左右すること，排便によって変動
をきたし易いことなどを克服している点に注目で
きる．しかし投与後，数例だが物理的刺激による
反応性の排便があり，その例の効果判定は良くな
い結果となったという報告13）もあり，今回著者ら
が行ったように，涜腸後のBZP投与法がより確
実な効果があると思われた．
　欠点としては，坐薬という剤型より投与量の増
減が困難である．BZP坐薬には1坐薬中BZP　3
mgと5mg含有があり，著者らは小児への投与
であるため3mg含有を使用した．さらに著者は
小児への投与量0．2mg／kgを決定するに当たっ
ては，数例の0．1mg／kg（1／2坐薬）投与にて，全
く無効果であったことから0．2mg／kgに増量し
て，効果を確認し決定した．なお，0．2mg／kg以
上の投与量では，より確実な鎮静効果は期待でき
るが，呼吸・循環への悪影響や持続時間の延長な
どにより好ましくないと思われる．またBZP坐
薬は作用時間が長い事が報告されている．成人に
おいて，直腸に投与された，BZPの血中濃度は2
～4時間でpeakに達し，その後暫次減少し，半減
期は18～26時間7）とされている．また福島らηは，
脳波所見1こおいても，24～36時間に渡り影響が
あったとしている．従って薬理作用が長いことを
考慮する必要があると思われる．
　一方，最高血中濃度は経口薬より坐薬のほうが
約2倍の高値を示したという報告9）がある．著者
らの小児で行った術中の血中濃度測定において，
投与後4時間まではpeakの状態にあると思わ
れ，さらに血中濃度値も成人の血中濃度値
（100．88±10．13ng／m19｝）より高値となってい
た．これは成人に比し投与量が多いこと，涜腸後
の投与により吸収が確実であったことなどによる
と推察する．投与時間，投与量，投与後5時間以
後の血中濃度等については今後の検討が必要であ
るが，術後の安静を必要とする手術症例に対して
は，BZPの鎮静効果の持続は有用であると思われ
る．
結 語
　小児の全身麻酔の前投薬としてBZP坐薬を使
用し，次の結果を得た．
　利点として
　①鎮静効果，特に抗不安作用が著明であった．
　②呼吸および循環に対する悪影響は認められな
かった．
③円滑な麻酔導入が得られた．
④麻酔の覚醒遅延はなかった．
　⑤術後の適当な鎮静効果が得られた．
⑥術後の重篤な合併症および副作用は認められ
なかった．
　欠点として
①剤型より投与量の増減が困難であること．
②術後睡眠が長かった．
などである．
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